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1. 序論 
本邦の肝癌診療ガイドラインでは切除不能かつ局所穿刺療法の対象外の肝癌症例に対し，
TACE(肝動脈化学塞栓療法)が推奨治療とされている．TACE で併用される抗がん剤は本邦
ではエピルビシンが最も多く，他にドキソルビシン，マイトマイシン C，シスプラチンなど
があり，さらに 2009 年よりミリプラチンの国内使用が開始された．しかし TACE で使用
される抗がん剤で特定の推奨薬剤は見出せておらず，さらに TACE の効果が乏しい際の抗
がん剤の変更の意義に関する指針も示されていない．一方で今日の肝癌治療においては，
TACE が不応となった症例は肝機能が保たれていれば分子標的治療薬の適応となっている
ため(Llovet et al., 2008; Bruix et al., 2017)，TACE からの切り換え(TACE 不応)の基準の
設定が課題といえる．そこで今回我々は TACE の対象となる肝癌症例において，エピルビ
シンを用いた TACE が不応と判断された際に，抗癌剤をミリプラチンに変更して TACE を
再施行したときに，更なる治療効果が得られるかどうか，前向きにデータを集積し，有効性
について検討した． 
 
2. 実験材料と方法 
2013 年 4 月 1 日～2014 年 9 月 25 日の間で神奈川県立がんセンターにて TACE を施行
した肝がん症例のうち，エピルビシン TACE が不応と判断された症例に対してミリプラチ
ン TACE を施行した．ミリプラチン TACE 施行 1～3 ヶ月後に造影 CT もしくは造影 MRI
を行い，標的結節治療効果度(TE)を用いて治療効果判定を行い，効果が得られた症例の背景
因子について統計学的解析を行った．合わせてミリプラチン TACE 前後での肝機能の変化
についても統計学的解析を行った． 
 
3. 結果 
期間中にエピルビシン TACE を施行した症例は 56 例で，そのうち TACE 不応(TE1 もし
くは 2)と判断された 18 例に対しミリプラチン TACE を施行した．結果は 4 例(22%)で TE3
が得られた．重篤な合併症は認められず，Grade 3 の AST 上昇を 4 例，Grade3 の LDH 上
昇を 4 例認めたが，一週間以内に自然軽快した．その他には Grade 3 以上の合併症は認め
られなかった．ミリプラチン TACE の効果予測因子に関して統計学的に解析したところ，
単変量解析では Alb≥3.6 g/dl と AFP-L3 < 10%が統計学的に有意因子であったが，多変量
解析では有意因子は得られなかった．また，ミリプラチン TACE 後の肝機能悪化を予測す
る因子についても統計学的解析を行ったが有意因子は検出できなかった 
 
4. 考察 
本研究では，エピルビシン TACE が不応となった症例に対してミリプラチン TACE を施
行し，22%の症例で TE>50%の治療効果が得られた．過去の後方視的研究でも，エピルビシ
ン TACEが不応になった症例に対し抗がん剤を変更して TACEを再施行することは有効で
あるとしている．薬剤変更して再施行した TACE の奏効率は報告によって異なり，22%，
27.5%，40%とする報告があるが，薬剤変更で使用される抗がん剤がカルボプラチン，シス
プラチン，シスプラチン粉末と異なっており，また塞栓物質に関しても microsphere(ビー
ズ)を使用している報告もあった(Kawamura et al., 2009; Maeda et al., 2012; Seki et al., 
2012)．現在我が国では抗がん剤だけでなく，塞栓物質に関しても複数の選択肢が存在して
おり，薬剤変更について議論する際は，薬剤変更で使用する抗がん剤がミリプラチン以外の
抗がん剤であっても有効なのかどうか，エピルビシン以外の TACE が不応になった際も薬
剤変更が有効なのか，Conventional TACE からビーズを用いた TACE への変更は有効なの
か，多岐にわたるクリニカルクエスチョンが存在する．更なる前向き研究による質の高いエ
ビデンスの構築が必要であると考える． 
本研究では，エピルビシン TACE が不応であった症例に対するミリプラチン TACE にお
いて重篤な合併症は認められず，Grade3 の合併症も AST 上昇と LDH 上昇のみで，一過性
の経過で自然に軽快した．少数例での検討となるが薬剤変更のミリプラチン TACE は安全
に施行可能な治療であると考える．一方で TACE 前後での肝機能の変化に関して Child-
Pugh score で評価を行ったが，ミリプラチン TACE 後に 4 例で肝機能の悪化がみられた．
これらの 4症例ではエピルビシン TACEとミリプラチン TACE施行後ともに治療効果が得
られなかったため，肝機能悪化の原因は腫瘍進行によるものと考えるが，一方で TACE の
施行自体が肝機能悪化の原因となった可能性も否定はできないと思われる．TACE で投与
する抗がん剤と塞栓物質はがん細胞だけではなく，正常細胞にも流れてしまうため，TACE
は肝癌に対する治療効果が期待できる一方で，肝機能悪化の原因となる可能性があるとも
されている(Raoul et al., 2011)．現在の肝癌に対する治療ストラテジーでは，TACE が不応
となった症例は肝機能が保たれていれば分子標的薬による治療の適応となるため(Llovet et 
al., 2008; Bruix et al., 2017)，TACE の繰り返しによる肝機能の悪化で分子標的治療薬の治
療が行えなくなってしまう可能性をはらんでいる．よって TACE を再施行するべきかどう
か，すなわち TACE 不応の判定を行う際は，前回 TACE の治療効果だけではなく，肝機能
の変化も考慮して決定するべきであると考える．本研究において，ミリプラチン TACE 後
の肝機能の悪化を予測し得る因子について解析を行ってみたが，残念ながらそのような因
子は特定できなかった．現状においては，TACE で治療効果を得られるかどうかに関して
は，TACE 前の慎重な決定に依存している側面もあると考える．いずれにしろ本研究によ
り，エピルビシン TACE が不応となった症例に対し抗がん剤をミリプラチンに変更して
TACE を再施行することは，更なる抗腫瘍効果の可能性を示すことができたと考える． 
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